REPUBLIQUE FRANCAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE IA PROPRIA* INOUSTR1ELLE 

PARIS 



DEMANDE 
DE BREVET D'INVENTION 

® N° 75 36850 



Acides 4-{E)- et 4-(Z)-7-mfthyl-9-(2,6,6-trime^hyl-1^y^^ 

carboxyliques, leurs derives et teurs applications therapeutiques. 

Classification Internationale (Int. CI. 2 ) . A 61 K 31/00; C 07 C 175/00. 

Date de dep&t 2 decembre 1975, a 15 h 32 mn. 

Priority revendiquee : Derrmnde de brevet. d6pos6e en R&publique Federate d'Aliemagne h 
3 dicembre 1974, n, P 24 56 au nom de fa demanderesse. 



(n) N* de publication : 2 293 193 

IA n utilise r que pour les 
commandes de reproduction). 




(jj) Date de la mise a la disposition du 

. public de la demande B.O.P.L - «Listes» n, 27 du 2-7-1976. 

@ Deposant : Society dite : BASF AKTIENGESELLSCHAFT, resident en Republique 
Federate d'Aliemagne. 



Invention de : 

>3> Titulaire : Idem @ 
3) Mandataire : Office Bldtry. 



D 



Venn? Mea fasocufes a I'IMPRIMERIE NATtONALE. 27 tun fit- CoirvBilTion • 75732 PARIS CEDEX 15 



2293193 

Le. presenter invention se rapport*? a**:. ;--.»;. ; * c ir „/.■■•!•"* -.:<.■(._•.• 

cyca ol<o...< :ne« j -yl 1 -nor: .<.-2 , * , 6 , 8 -tt tru- n' - ■ - ■ . l ■ _ *y. . b^tes , L c. 
derives tie' ^eo acide:>, o. ur :i .;ce^£' cV: 'pr.v-~ * c\- do ce*- coi?*r 
5 et a Ueur;:; uiil tr^Oii? the 7*apen"; ■ •■:\:-c . 

3)ai*»i» tout ce qui tsu.it, p'ji-.r doa raioons de sirapllolte » 
ce.g ccide^ aeron*; d^sjgnos souii loo .*ig..»3 reapootirs d l acine"13- 
cf'metby" - v_ T tm::lnj_auo' A entlore^ont tr^w" et d'ac-iclc n ll-eiB-1>~ 
ciemethyQ -vltoJLiniqut A", et leurs derives par la nomenclature 

10 simplifies correspond ruvfco . 

Dans Tetrahedron-, volume 22, pases 293 a 299 (1966), 
on deer it la prepare.- tion ao l f ezter hiethyjique de I'acide 1 3-d fee- 
thyl-vitaminique A en rier extent tranE a partlr de 1* aldehyde trar.-s- 
"beta-ionylidene acetiquc? ei, du gamna-d" ethyl phosphonate du crcto- 

15 nate de methyle, 1* ester rn^thyii^uti r/otsnu t'trmt des-cine - a servir 
de piroduit inter^diaire a^^s la preparation de 1* acetate de la 
13-d6m^thyl-vit2Z3^±Tii3' A enti^re-rnont tr:-u^ , totalenent depcurvu 
d'activite "biol o&ique . 

On trouvera un spectre d© resonariO? asagrietique protodque 

20 a 220 - MHz de I'acide 1 5~dem^thyl-vlv»aniiniqi,e A entierement. trans, 

sans autre indication sur les propri£-s£s du produit, dans 0- Isle-V 
Carotenoids, page 241, Birkhauser Ve .-lag, Bale, 1974- L'acide 
11- cis-13-demetbyl-vitaminique A n'w. Jamais ete dacrit anterieu- 
rement. 

25 La Demand cresse a loaititenant trov&vs que I'acide ll-cie-13- 

demethyl-vitaminiqW A et scs derive? de formule I et les derives 
de l T acide IJ-demethyl-vitaradiiiquct A entiere-Tient trcjis repondant 
a la ferrule II i 
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dans lesquelles 

reprSsente un group© alcoxy en C-j-C^, un groupe phenoxy even- 
-bueHement substitue par dee groupes hydroxy o.u carboxyle, un 

15 groupe amino eVentuellement mono- ou di-substitue* par des groupes 
alkyle en C^-C^ ou. par des groupes phenyle eux-mSmes eVentuel- 
lement substitues par des groupes hydroxy, alkyle en C^-O^, 
carboxyle, carboxymethyle ou carboxye*thyle , un he tero cycle sature 
azote" portant de 3 h 6 sommets et pouvant le cas ech^ant contenir 

20 £galement de 1' oxygene comme element du cycle, un groupe acyle 
en C 2~ C 4> le groupe azido ou un reste d 1 hydrazine eventuelleraent 
substitue par des groupes m^thyle ou phenyle, ou le radical 
C, o H orr C0-0- avec la configuration de I'acide 11 -cis-1 3-dSme'thyl- 
vitami nique A et 

25 R 2 represente un groupe alcoxy en C^-C^, un groupe phenoxy eVen- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy ou carboxyle, un . 
groupe amino eVentuellement mono-ou di- substitue' par des groupes 
alkyle en ou par -des groupes phenyle eux-memes eVentuellement 

substitues par des "groupes hydroxy, alkyle en carboxyle, 

30 earboxymdthyle ou carboxye"thyle , un heterocycle azote sature 

portant de 3 a 6 sommets et qui peut eVentuellement contenir en 
outre de 1* oxygene coime element cy clique, un groupe acyle en 
Cg-C^, le groupe azido ou un reste d' hydrazine eVentuellement 
substitue par des groupes .mothyle ou phenyle ou le radical 

35 C 18 H 25 C0 ~° avec la configuration de l'acide 13-demethyl-vitatninique 
A entierement trans, possedaient une aetivite pharmacologique 
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inter essante et en particulier une influence actlvante sur la 
regeneration des cellules. 

£armi les substituants representes par , on citera les 
suivants : 

5 les groupes alcoxy en C ^"C^ comme methoxy, ethoxy, n-propoxy, 
isoprfcpoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, et tert-butoxy et 
plus sp^oinl ement- ethoxy et isopropoxy, ce dernier etant le. groupe 
alcoxy prdfe*r£; des groupes phenoxy evervtuellement suhstitues 
par des groupes hydroxy ou carboxyle, et par exemple le groupe 

10 phenoxy et le groupe 2-carhoxylpheno'xy, ce dernier etant parti- . 
culierement appr^ci^; un groupe amino ^ventueULement mono- ou di- 
subatitue par des groupes alkyle en C^-C^ ou par un groupe ph^nyle 
lui-mfeme substitue par des groupes hydroxy, allcyle en C^-C^, 
carboxyle, carbozyiethyle ou earboxye*thyle et par exemple les 

15 groupes : ami no, me*thylamino, ethylamino, n-propylami no , isopro r 
pylamino , n-butylamino , s ec-butylamino , t er t • -butylamino , " is obu- 
. thylamino , phenylamijio , 3 ,4-dim.e thylamino , 4 - carboxylph^nylamino , 
4-carboxymdthylph^nylamino, 4-carboxyethylph.enylaml no , dimd thyl- 
amino, di^ thylamino , di-n-propylamino-di-n-butylamino diphenyl- 

20 amino, parmi lesquels on pre fere le groupe 3 5 4 -dime thylamino et 
le groupe 4-carboxyethylphenylaniino; les heterocycles azotes 
satures de 3 St 6 somihets contenant 6ventuellement de l'oxygene 
comnie element du cycle et par exemple les cycles de 1 1 azir idine , 
de la pip^ridine bu de la morpholine, ces deux derniers etant 

25 " ' particulier ement apprecies; un groupe acyle en" ^2~ C 4* par exeiu P le 
acetyle, propionyl^, "butyryle; un reste d 1 hydrazine 6 vent uell ement 
substitue et par exemple un reste d 1 hydrazine, de mdthylhydrazine 
ou de phdnylhydrazine . 

R* ; peut en outre representor le radical C^H 2 ^C0-0- avec 
30 la configuration de l f acide 11-cis-demethyl-vitaminique A* 

Parmi les substituants representes par R on peut citer : 
les groupes alcoxy en C2-C^, par exemple ethoxy, n-propoxy, isopro 
poxy, ia-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, isobutoxy, le groupe 
isopropoxy £tant particular recent apprecie; des groupes phenoxy 
35 portant eventuellement des substituants hydroxy ou carboxyle, par 
exemple phenoxy et ~2-carboxylphenoxy, et en particulier- ce dernier 
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des groupes amino eventuellement mono- ou di-substitues par des 
groupes alkyle en Oj-C^ ou par un groupe ph^nyle lui-m&me £ven- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy, alkyle en C^-C^, 
carboxyle, carboxymdthyle, carboxyethyle, et par exemple : amiao, 
5 me thylamino , e thylamino, n-pr opylamino , is opr opylamino, n-butyl- • 
amino, sec.-butylamino, tert •-butylamino, isobutylamino, phenyl- 
amino 3, 4-dime thylamino , 4-carboxylphenylamino , 4-oarboxymethy- 
ph^nylamino, 4-carboxyethylph£nylamino, dimethylamino, diethyi.- 
amino, di-n-propylamino , di-n-butylamino , diphenylami no, le groupe 

10 5, 4-dim6 thylamino - et le groupe 4-carboxyethylph6nylamino etant 
particuli^rement appreci£; des he"terocyclos eatur^s azotds portant 
3 a 6 sommets et contenant eventuellement de l'oxygkne comme 
6l6mexxt cyclique, par exemple les cycles aziridine, piperidine 
ou morpholine, parmi lesquels les deux derniers sont les plus' 

15 appr^cies; un. groupe acyle en Cg-C^, par * exen; P le ac£tyie, propio- 
nyle, butyryle; un reste d f hydrazine Eventuellement substitu£, 
par exemple un reste de I 1 hydrazine, de la m^thylhydrazine ou de 
la phenylhydrazine ; 

R peut en outre representer le radical qH^-CO-O avec la confi- 

20 guration de I'acide 1 3-dem£thyl-vitaminique A entierement trans. 

L 1 invention comprend egalement un procedg de preparation 

de l*acide ll-cis-1 3-demethyl-vitaminique A et de l'acide 13-d^me-. 

thyl-vitaminique A entierement trans et des d£riv£s de t ormules I 

et II dans lesquelles R* represente un groupe alcoxy en 0^-C^, 

25 un groupe phenoxy 6ventuellement substitue par des groupes hydroxy 

ou carboxyle , un groupe amino eVentuellement mono— ou di-substitu^ 

par des groupes alkyle en Cj-C^ ou par des grouped phdnyle qui sont 

eux-memes eventuellement substitues par des groupes hydroxy, alkyle 

en C^-C^, carboxyle, earboxymethyle ou carb oxyphyle y un hetero- - 

30 cycle satur^ azotd portant de 3 a 6 sommets et peut le cas echeant 

contenir de l'oxygene com. .e eldment cyclique, un groupe acyle en 

C 2 ~C^, le groupe azido ou un rest e . d ' hydrazine Eventuellement 

substitue par un groupe methyle ou phenyle, ou le radical c i8~ H 25~ 

CO-0 avec la configuration de l'acid'e 11- cis-13-d£m£thyl-vitami- 
p 

35 nique A et R represente un groupe alcoxy en C-j-C^t un. groupe 
phenoxy Eventuellement substitud par des groupes hydroxy ou 
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carboxyle, un groupe amino eventuellement mono- ou di-substitu(5 
par des groupes alkyle en C^-C^ ou par des groupes phenyle, les- 
quels peuvent eux-memes Stre "substitues le cas 6 enfant par de3 
groupes hydroxy , alkyle en Cj-C^, carboxyle, carboxymethyle ou 
5 carboxydthyle , un h^terocycle saturd azot£ portant de 3 a 6 sommets 
et contenant Eventuellement de l*oxygene en element cyclique, 
un groupe acyle en C^-C^, le groupe azido ou un reste d f hydrazine 
Eventuellement substitue* par des groupes methyle ou phenyle, 
ou le radical C 18 -H 2 ^C0-0- avec la configuration de l'acide 13- 
10 deme thyl-vitaminique A entierement trans, le proceed se carac- 
terisant en ce que l'on fait rEagir un compose de fcrmule III 
avec un compose" de f ormule IV : 




Z repre'sentant un reste d'acide organique ou mineral, par 
20 exemple halogenure, plus epecialement bromure ou chlorure, bisul- 
fate ou toluene sulfonate, et Br represent e un. groupe alkyle en 
C 1" G 4» par ©temple me"thyle, e*thyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, sec-butyle, ou un atome d'hydrogene, un ion de metal 
alcalin, par exemple de sodium ou de potassium, ou un ion ammonium, 
2-5 dans un solvant inert e a une temperature comprise entre -20 et 
+30°C en presence H r une base, apres quoi on separe le melange 
d'isomeres obtenu, consistant en composes de f ormule V et VI : 
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3 

dans lesquelles a la signification indiquee ci-dessus, et 
le cas 6ch*ant, on prepare a partir des acides purs, en passant 
par l'intermediaire du chlorure d'acide correspondant, de maniere 
connue en soi, un derivd d'acide de £ormule I ou II. 
5 Les composes de depart de formule III sont coimus et leur 

preparation a ete decrite dans la litterature technique (cf . brevet 
allemand N° 1 060.386)* 

La preparation de l'acide -aldehyde futnarique et de ses 
derives ou sels (composes de formule IV) utilises comnie composes 

10 de depart est decrite dans Annalen der Chemie, volume 697, page 42 
(1966). De prdfdrenoe on utilise des composes de formule IV dans 
laquelle Br represente un atome d'hydrogene, un groupe mdlthyle, 
ethyle, un atome de sodium, de potassium ou un radical ammonium* 
Pour la reaction d f un compose de formule III avec un 

15 compose de formule IV dans 1' interval le de temperature Indique 

et plus particular ement dans l ! intervalle prefere de -20 a +30°C, 
les solvants organiques intertes qui conviennent sont les ethers 
dialkyliques et les ethers cycliques saturds comme l'-£ther ethyli- 
que, le dioxanne, le tetrahydrofuranne, des hydrocarbures cycliques 

20 comme le cyclohexane, les hydrocarbures aromatiques comme le 
benaehe, le toluene, le xylene, le nitrobenzene, des nitriles 
et des esters d f acides carboxyliques aliphatiques inf^rieurs, comme 
l'acetonitrile et 1* acetate d'e*thylej des amides d* acides carbo- 
xyliques aliphatiques inf^rieurs comme le dimethylf ormamide , ainsi 

25 que des alcools aliphatiques inf^rieurs comme le methanol, l^thanol, 
1 1 is opr opanol . 

On peut utiliser comme bases des hydroxydes et alcoolates 
alcalins et alcalinoterreux, par exemple le mdthylate et I'efchylate 
de sodium, des amines ou des. bases azote*es, par exemple 1* ammoniac. • 

30 La quantite de base sera avantageusement d^duite par le calcul 
de la stoechiom^trie correspondant a la conversion du compose 
de formule III en I'ylide correspondant. 

Les conditions de reaction specifiees correspondent 
a celles" de la reaction de Vfittig bien connue (Organic Reactions, 

35 volume 14, page 270, 1965). Le mdlange d 1 isomer e obtenu dans cette 
reaction peut Stre separe par recristallisatibn ou par chromato- 
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graphie sur colonne. Pour la recristallisation,. on peut utiliser 
un melange heptane-is opcropanol cu du methanol. Pour la separation 
par chromatographic sur colonne, on peut utiliser une colonne de 
gel de silice et comme eluant de l 1 ether de petrole ou un melange 
5 ether e^hyiique-ether de petrole. 

On peut egalement saponi£Ler au prdalable les esters de 
f ormuleV et VI et proceder h la separation du melange d'isomeres 
sur les acides carboxyliques . „ . 

Les esters V et VI peuvent Stre saponifies de maniere 
1 0 conntie en soi. On chauffe avantageusement avec une h 3 moles d f une 
base forte comme I'hydroxyde de sodium ou l'hydroxyde de potassium, 
dans un alcool approprie, par exemple l'e'thanol, jusqu f & saponi- 
fication quantitative. Les acides carboxyliques peuvent &tre 
separ^s par recristallisation dans le methanol ou par chromato- 
15 graphie sur colonne, comme pour les esters, 

Les derives de l'acide 1 3-demethyl-vitaminique A repondant 
avy: formules I et II peuvent &tre prepares h partir des acides 
libres en passant par I'intermediaire d'un derive* fonctionnel 

de ces derniers qu f on fait ensuite reagir avec un compose de 
12 

20 formule R H ou R H correspondent aux significations indiquees 

1 2 
pour R et E ► 

Le derive fonctionnel pref&re de l f acide 11-c is-1 3-^dem6thyl 
vitaminique A ou de l'acide 1 3-demethyl-vitaminique A entierement 
trans est le chlorure d'acide correspondent qu*on peut preparer de 

25" la maniere habituelle sans aucune difficulty h I'aide d'un halo- 
genure d f acide mineral t el que le chlorure de thionyle. II est 
recommanded* utiliser le chlorure d'acide a I'etat de solution 
dans un solvant organique anhydre. Parmi les solvants qui convien- 
nent a cet effet on citera par exemple lather e'thylique, le 

30 te^rahydrofuranhe, le benzene et le toluene. L* autre part, il est 
reconrmar.de d f utiliser le chlorure d f acide imm^diatement apres 
preparation. 

On fait reagir le chlorure d'acide correspondent avec un 
alcool, un phenol, ime anine primaire ou secondaire, unacide, 
35 tin azide ou un- derive de I'hydrasine selon les significations 

indiquees pour R^ et S^, de preference a des temperatures de -20 
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k +50°C. H est avantageux d'effectuer la reaction h l'abri de 
l'oxygene, en atmosphere de gaz interte, par exemple. en atmosphere 
d f azote, et en evitant une trop forte exposition h la lumiere. 
Le chlorure d'hydrogene liber e dans la reaction sera 
5 avantageusement absorbe par la quantite equivalents d f un accepteur. 
Parmi les produits q[ui conviennent a cet eff et on citera des 
amines tertiairea telles que la trie*thyiamine ou la pyridine on 
bien, dans le cas ou. on prepare des amides , un exces de l 1 amine 
mise ren oeuvre. 

10 En dehors des composes mentionnes dans les exemples ci- 

apres, on peut encore citer 1* ester methylique de I'acide 11- 
cis-1 3-de^e^hyl-vitaminique A, 1' ester gthylique de I'acide 11- 
. cis-1 3-demethyl-vitaniinique A et l 1 ester isopropylique de I'acide 11 
cis-1 3^demethyl-vitam1 nique A. - 

15 Les composes de l 1 invention specifies dans la revehdi- 

cation 1 ainsi que I'acide 13^6methyl-vitaminique A entierement 
trans et son ester methylique pr^sentent des effete surprenants 
sur la regeneration cellulaire* lis activeht le m^tabolieme cel- 
lulaire et favorisent la granulation, et peuvent done etre utilises 

20 comnie agents therapeutiques en administration topique et systemique. 

Comparativement h 1 f acide vitami nique A hien connu, I'acide 
ll-cis-1 5-ddmethyl-vita. mi n ique A par exemple present e une activite 
beaucoup plus forte. 

Ainsi par exemple si, a une culture de cellules epider- 

25 miques obtenue par traitement de la peau de cobaye h la trypsine 
(0,25 on ajoute in-vitro de I'acide vitaminique A ou de I'acide 
11- cis-1 3-de*meHhyl-vitaminique "A ou un ddrive' de ce dernier,, 
par exemple 1* ester salicylique de I'acide ll-cis-1 3 -de met hyl- 
vitaminique A, ou "bien I'acide 13-deroethyl~vitaminique A entiere- 

30 ment trans, en solution dans le dimethylsulf oxyde dans tous les 
cas, en incubant pendant 1 heure avec 2 u Ci (2 microcuries) de 
^H-thymidine-methyle- H', on reconnait nettement l'effet stimulant 
sur la crois sane e. des cellules a la: synthese de l'ADN,- mesuree 
par 1* incorporation de thymidine a 1 'aide d f un compteur de scin- 

35 tillations'k liquide (pour ce qui concerne les modes operatoires, 
cf. Christophers, The Journal of Inves tigative Dermatology, 63 T 
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IT 0 6, 1974). On constate une remarquable activite dans le cas 
de l'acide 1 1 -ois-1 3-d^m6thyl-vitaminique A. Comparativement 
k l'acide viteumi nique A, l'effet stimulant a l'addi-feLon de 10 
microgrammes par ml de culture eel "hi lair e est en moyenne plus 
d'1,5 fois plus forte pour l'acide 1 1-cis- 13-ddjmethya-vitajni ni que 
A. Comparativement a la croissance de cultures cellulaires t£moin3 , 
l'acide vitaminique A triple environ la croissance;. l'acide 11- 
cis-1 5-demethyX-vitam±riique A la multiplie par 5 environ. L'acide 
1 3-d£m£thyl-vitamjjiique A entierement trans et 1* ester salicylique 
de l'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vltarTn nique A sont egalement actifs 
dans une moindre me sure- 

Les r^sultats rapportes dans le tableau ci-aprks mettent 
en Evidence l 1 influence de l'acide 1 3-d£m6thyl-vitami n1 que A 
entierement trans, de l'acide 11- cis-1 3-d^mdtnyl-vitaminique A 
et de l f ester salicylique de ce dernier acide sur la synthese 
de l'ADN dans des cellules epidermiques elevees in-vitro compara- 
tivement a l'acide vitaminique A. 



20 



substance iacubee 
1 0 mg/ml 



- nombre , 
d'essais '* 



synthese moyenne 
d'ADN en # du te- 
t^moin 2) 



25 



temoin 

acide 13^^methyl-vitaminique A 
entierement trans 

acide 1 1 -cis-1 3-de methyl-vita mi t 
nique A 

ester salicylique de l'acide 11- 
cis-13-demethyl— vitaminique A 

acide vitaminique A 



3 
1 

3 
1 

3 



100 

130,2 

552,3 
169,2 
391,7 



30 1) Les resultats rapportes sont les valeurs moyennes de 3 mesures . 

2) Mesurees en cpm/culture incorporation de H— TdR en 1 h 2 heures 

d' incubation (1 ^.Oi de ^H— TdR), cpm signifiant "coups par minute" 

et TdR "thylrjlne-desox; riboside" - 

x On peut egalement mettre en Evidence l f excellent effet 
35 de l'acide 11- cis-1 3-ddm£thyl-vitaminique A sur la croissance 
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des cellules epitheliales in-vivo. En operant par la mithode d e 
Heite (Arzneimittel-Forschung 2?., 1342, 1973) on provoque un defaut 
de tissu sur les deux oreilles de lapins en decoupant a 1'emporte- 
piece un morceau circulaire 6 mm de diametre au travers de toutes 
5 les couches de tissu de l'oreille, sous narcose, et en provoquant 
en outre une attaque de la region par des rayons X (500 R, 55 K7, 
tube de 1,5 cm, distance de la peau 10 cm), en freinant en outre' 
la guerison spontanee par application quotidienne de. prednisolone 
(1 a 2 mg par kg par voie sous-cuWe), le traitement local quoti- 
10 dien sur une oreille par une preparation en gel contenant 0,05 % 
d'acide 11-cis-13-^^thyl-vitaminique A ou d'acide. 13-d^etnyl- 
vitaminique A entierement trans ou d'acide vitaminique A conduit 
en 4 k 7 semaines a une gudrison nettement plus rapid© que le 
traitement par un gel inerte sur 1 'autre oreille. Dans cet essai 
15 egalement, 1'acide 1 l-cis-13-demethyl-vitaminique A possede 1- ac- 
tivity de regeneration la plus marquee. Ainsi, le diametre de la 
blessure est reduit de 54 f* en 6 semaines par 1'acide 11-cis-13- 
demethyl-vitaminique A, comparativement a aa dimension au debut 
de 1- essai; la reduction est de 43 ft pour 1'acide vitaminique A 
20 et de 17,2 a 19,9 ?6 pour le gel ne contenant pas de substance 
active. 1 

les composes selon 1« invention peuvent etre utilises pour 
le traitement de maladies s ' accompagnant de troubles de la regene- 
ration cellulaire, et par exemple des brulures, des blessure 
25 guerissant mal, de 1'acne", des phe'nomenes de keratinisation, coxnme 
Ichthyosis, Psoriasis, Pityriasis, Rosacea ou les pellicules des 
cheveux. " 

L' invention comprend done egalement des compositions 
therapeutiques contenant comtie constituant aotif 1'un des composes 
30 mentionnes dans la revendication 1, ci-apres, 1'acide 1 3-demethyl- 
vitaminique A entierement trans ou 1'ester methylique de 1'acide 
1 3-demethyl-v±taminique A entierement trans, avec des vehicules 
ou diluants usuels. 

Selon le mode d' administration prevu, on peut preparer 
35 de la maniere habitueile des expositions therapeutiques appropriees 
par utilisation des produits auxiliaires pharmaceutiques usuels. 
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Lea formes d'aministration pour 1* application externa sur la peau 
sont. par exemple des solutions, des gels, des cremes, des pomraades 
ou des poudres; pour 1 ' administration systemique,, 11 peut s'agir 
par exemple de comprimes, de capsules, de dragees ou de solutions. 
5 Les formes d'adjiiinistration particulierement appreciees 

pour 1* application locale sont les solutions, les cremes et les 
gels et pour 1' application systemique lea gouttes et les capsules. 

lies formes d 1 administration preferees contiennent l'acide 
1 1 -cis-1 3^^m^thyl-vitaminique A ou sea derives, L'acide 11- cis- 

10 IJ^emethyl-vitaminique A et son ester salicylique soht particu- 
lierement preferes. 

Les compositions therapeutiques peuvent contenir les 
composes actifs, pour l f application locale a des concentrations 
de 0,01 a 1,0 ?S, de preference de 0,05 a 0,1 et pour ^adminis- 

15 tration systemique de preference sous forme de dose unitaire 
contenant de 1 a 5 mg, avec une posologie quotidienne allant 
Ouequ'k 100 mg. 

Les produits auxiliaires pharmaceutiques utilises habi- 
tuellement sont par exemple, pour 1 T application locale, des alcools 

20 comme. I 1 isopropanol, l f huile de ricin ethyoxylee ou l'huile de 
ricin hydrogen£e et dthoxyle*e, l f acide poiyacrylique , le monos- 
t^arate de glycerol, l'huile de paraffine, le polyethylene glycol 
400, le stearate du polyethylene glycol 400, et des alcools gras 
ethoxyies, et pour l f administration systemique le lactose, le 

25*" propylene glycol et l'ethanol. 

Les exemples qui suivent illustrent l l invention sans 
toutefois la limiter. Dans ces exemples les indications de parties 
et de % s'entendent en poids, sauf indication contraire. 
Exemr>le 1 

30 ester £thylique de I'acide 1 3-d erne thyl-vitaininique A entierement 
trans . 
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A 800 ml d'une solution de 0,435 mole de chlorure de b&ta- - 
ionylid&ne-ethyl-triph£nyl-phosphoniu^ dans du dimethylf ormamide , 
on ajoute 55,7 £, 0,435 mole, d'ester ethylique de l'acide -aldehy- 
de fumarique, on refroidit a -20°C et on ajoute en JO mn 1,7 mole 
5 d'ethylate de sodium. On agite encore 2 heures a temperature 
anabiante. On coule le melange de reaction dans un exc&s d'.acide 
sulfurique a 20 % et on extrait 5 fois avec 250 ml a chaque fois 
de n-heptane. On lave les extraits a trois reprises par 600 .ml 
d'un melange methanol/eau, 60 : 40 a chaque fois, puis avec 1 litre 

10 d'eau, on les s&che et on les concentre. On obtient 113,9 g d'huile 
soit 83 % de produit "brut qui, d'apr&s le spectre de resonance 
magnetique nucleaire a 220 VS3.z 9 contient environ 20 % d' ester 6thy— 
lique de l 1 acide 1 3-d^m^thyl-vitaminique A entierement trans et 
environ 45 % d* ester ethylique de l T acide 1 1 -cis-1 3-&em€thyl-vita- 

15 minique A. l T huile peut Stre cristallis4e h l'aide de 110 ml de 
n— heptane et 110 ml d ' isopropanol. On recris tallies deux fois 
dans le mdlange heptane -isopropanol; on obtient des cristaux de- 
couleur jaune fondant a 95-98 °0. 



20 



25 



30 



Analyse: C 21 H^ 0 0 2 P.NU « 314,^5 

trouve : C 80,2 J5 H 9,6 $ 0. 9,6 £ 

calcule : C 80,21 £ H 9,62 % 0 10,18 fa 

W: A max «. J60 nm A '; t/ , v ._ ' 

y dans I'ethanol 
EJ. « 14 100 



Exemple 2 

acide 1 3-demethyl-vitaminique A entiferement trans 



COOH 




On fait bouillir 2 heures au reflux -11, 4 g, 0,036 mole, 
d f ester ethylinu? de 1' acide 1 3-de::>5thyl-vitar.'inio;ue A entierentent 
35 trans avec 62 ml, 0,0i2 mole, de potass e alcoolique 17 . On refroidit 
a temperature asbli^ite et on co-ic clans 40 ;~1 d 1 acide sulfuric ue 





10 



15 



25 
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h 20 %• On dilue par 200 ml d'eau et on extrait 3 fois par 60 ml 
de chlbrure ae methylene a chaque fois. On lave les extraits 
chlorome~thyl£niques par 60 ml d'eau, on les seche et on les concen- 
tre. On ot>tient 11,1 g de cristaux jauu.es "bruts* Apres 3 recris- 
tallisations dans le methanol, I'acide 1 3-demethyl-vitaminiqu.e A 
entierement trans est pur a la chromatographic sur couche mince. 
Cristaux -jaune-orange fondant a 130-136°C* 

Analyse; C^H^Og . P.M. = 286,40 

trouve* : C 79,4 $£ H 9,0 % O 11,4 % 
caleule : 0 79,68 # H 9,15 % O 11, .17 % 

W dans l'isopropanoL ^ max " 355 nm 

« 1 704 

13/ 



spectre de EM - i:? C (CDCl^ ; e talon TMS) 

17 16 




15 C00H 



20 * I*a numerotation modified de la rormule ci-dessus a e*t£ 

adoptee uniquement pour lea buts de la classification de resonance 
magndtique n.ucle*aire (cf . Numerotation dans Isler, Carotenoids, 
Bale, 1974) 

atome de carl) one de*placement chimique (ppm) 



1 

2 

3 
4 



34,4 
39,8 

19,3 
33,2 



30 5 130,5 
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atoms de carbone d^placement chimique (ppm) 



5 



to 



6 


* 


137,8 


7 




12Q.9 


8 




137-1 


9 




141,6 


10 


> 


129,2 


n 




129,9 


12 




129. 1 


15 




138,4 


14. 




118,9 


15 




172*5 


16 




29,0 


17 






18 




. 21,7 


19- 




.- 12,9 



Exemple 5 

acid© 1 1 -cis-1 5-ddmdthyl-vitaminique A. 



20 




COOH 

25 A une solution de 1,5' mole de chlorure de beta-ionylidene- 

e^hyl-triph^nyl-phosphonium dans le dime*thylf ormamide , on ajoute 
192 g, 1,5 mole, d f ester ethylique de l'acide -aldehyde fumarique, 
021 refroidit a. -20°C et on ajoute 3 moles d'e"thylate de sodium. 
Apres 5 heures d 1 agitation a temperature ambiante, on coule le 

30 melange de reaction dans un excess d f acide sulfurique a 20 ?5. .On 
extrait 5 fois avec 800 ml de n-heptane, on combine les extraits 
dans 1 'heptane et on les lave a 3 reprises avec 1 litre a-chaque 
fois de methanol aqueux h GO # puis une :fois par 2 litres d f eau» 
Apres sechase et concentration, on obti^nt 405 g d'une huile brute 

35 qu'on chauiTe au reflux pendant 2 heures avec 1,35 1 d'une solution. 
N-d'hydroxyde de potassium dans l'Sthanol. On acidifie par 600 ml 



15 
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d 1 acide sulfurique a 20 on extrait a 1' ether, on lave la phase 
e*the"ree a l'eau et on concentre apres s£chage. On obtient 362 g 
d T un produit bxut qu*on redissout dans 4 1 d'£ther de pdtrole 
chaud. Le refoidissement a-20°C donne 154 g d f un melange cristal- 
5 lin qui, d'apres le spectre de resonance magnet iq u e nucle*aire a 
220 MHz, consiste en acide 1 3-demethyl-vitami nique A entierement 
trans et acide 1 1 -cis-1 3^^m^thyl-vitamlniq.ue A. Plusiours recris- 
tallisations dans le methanol permettent d'isoler 50 g d 1 acide 
1 1 -cis-1 3^em^thyl-vitaminiq.ue A pur. Cristaux jaunes fondant 
10 a 151-156°C. 

Analyse: C^HggOg P.M. = 286,^0 

trouve : C 79,5 % H 8,8 % 0 11,2 j£ . 
calculi : C 79,68 # H 9,15 % 0 11,17 # 

15 spectre de resonance magnetique protonique a 220 MHz : acide 
1 1 -cis-1 3^em£thyl~vitami nique A» 

UV ; X max = 35* nm 

* « «^ dans l'isopropanol 

E| = 1 200 . ■ 

20 spectre de RMKT - 15 C (ODClj ^ etalon TMS) 



25 




l5 C00H 



La nuxnexotation modifiee de la formule ci— dessus a ete" 
adoptee uniquement pour les huts de la classification de resonance 
magnetique nucleaire, en conformite avec 0. Isler, Carotenoids , 
30 Bale, 1974- 
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atome de cartoons emplacement chimique (ppm) 



10 



15 



20 



1 


3*,3 


2 


' 59,7 


3 


19,3 


4 




5 


130,4 


6 


137,5 


7 


129,8 


O 




o 


141.4 


10 


124,1 


11 


154,1 


.12 


125,1 


15 


141,0 


14 


120,0 


15 


172,8 


16 


29,6 


17 


.29,0 


18 


.21*7 




12,5 


Exemple 4 





acide 11- c±s-13-deme*thyl-vitaminique A. 



25 




C00H 



Dana une solution de 0,652 mole de cliioruie de D&ta-ionyli- 
dene-e*thyl-triplienyl-phosphoniuEi et 66 g, 0,66 mole, decide alde- 

30 hyde furarique dans 1.600 ml de methanol, on inject e a une tempe- 
rature de -20 a -25°C 68 g, 3,78 mole, d « ammoniac . On ajoute 100 ml 
d'une solution de cisthylate de sodium k 30 dans le methanol. On. 
agite 1 h 30 a t'rr^ra^ixrc arr.bionte pui3 heure a 40°C. On cor cen- 
tre a I'evaporateiir rotatif, on acidi-Fie paz 1 1* acide eulifurique 

35 h 10 fo et on extrait a 1' ether. On lave la phase ether a I'eau, 



10 



15 



17 
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on. la seche et on la concentre. Le re*s±du est purifie pcx chroma- 
tographic sur colonne de gel de silice (eluant : e"ther de petrole, 
ether de p^trole/ether = 10 : l) et on recristallise dans le mdtha- 
nol. 

Rendement : 30,3 # 

Analyse: ^i^2S°2 P.M. = 286, 40 

trouve" : C 79,5 g H 9,0 # 0 11,6 £ 
calculi: C 79,68 % H 9,15 # O 11,17 £ 
UV: A max «= 355 nra 

Ej = 1 180 dans 1 ^ than °l 

Exemple 5 

chlorure de I'acide 1 1-cis-13-demethyl-vxtaminiqtie A. 



c-ci 
o 



On dissout 20 g, 0,07 mole, d'acide 1 1-ciSr-13-de*methyl- 
20 vitaminique A dans 300 ml d'dther sec et 5,7 ml de pyridine seche, 
On a 2 out e goutte a goutte en atmosphere d' azote et a l'abri de 
l'humidite, a -10°C, en 45 mn, 5,5 ml de chlorure de thlonyle 
^ distille dans 20 ml d« ether sec. On agite encore £ heure a -10°C 
et 2 heures a temperature ambiante et on essore le ohlorhydrate 
25 de pyridine. On utilise immediatement la solution du chlorure de 
I'acide 11- cis-t3^^metnyl-vitaminique A. 

On prepare par un mode op^ratoire analogue le chlorure 
de l'acide 1 3-deraethyl-vitamini(iue A entierement* trans* 
Example 6 

30 4 ' -carbethoxyanilide de l'acide 11 -eis- 13 -de~m£ thy 1-vit ami- 

nique A. 
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5 




5 



A une suspension de 11,6 g, 0,07 mole, de p-aminobenzoate 
10 d'^thyle dans 50 na &' ether sec, on ajoute une solution ffaiche- 
ment prepare e de 0,035 mole de chlorure de l'acide 11-cis-13- 
demethyl-vitaminique A dans 150 ml d 1 . ether sec "et on chauffe 4 
heures au reflux^. Apres essorage, on lave le filtrat eth£r6 a 
I'eau, on le seche et on le concentre. On agite I'huile residuelle 
15 avec du methanol et on recriatallise a plusieurs reprises dans 

le methanol. Rendement : 39 cristaux jaunes fondant a 107-t12°C. 
Produit unique a la chromatographic sur couche mince. 

Analyse: . pj\^ ^ 433,57 

2G trouve : C 77,0 % H 7,8 ^ N 3,7 ^ 0 11,2 % 

calcule : C 77,56 % H 8,l4 # N 3,23 % 0 11,07 % 

le spectre de resonance magnetique protonique a 220 MHz confirme ' 
la structure de 1* amide obtenu. 
25 Exemple 7 

ester salicylique de l f acide 1 1-cis-13-demethyl-vitami- 



nique A. 




35 - A. une solution fraichenent ;:rJparee de \C g, 0,035 mole, 

de chlorure de I'acide 1 1 -cis-1 3-der,ethyl-vitaminique A dans 150 ml 
d'ether sec, on ajoute 0,35 mole de pyridine puis, goutte a goutte, 
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une solution de 4,84 g, 0,035 mole, d'acide salicylique dans 20 ml 
d'^ther sec, Aprfes 3 heures d 1 agitation a temperature ambiante, 
on essore; on lave le filtrat avec de l'acide chlorhydriq.ua dilud 
puis avec de l'eau, on le seche et on le concentre. Le produit 
5 "brut est purifid par chromatographic but colonne (gel de silice, 
£luant : £ther de -pet role plus £ther) . On recristallise dans le 
melange dther de petrole/ether, 10 : 1, a -30°C. 
Crxstaux jaunes fondant a 130-138°C. 

Analyse : 

10 trouve : C j6,3 f> H 7,6 % 0 15,8 jS 

calcule* : . C 76,82 # H 7,hH f6 0 15,7* % 
UV: A max «= 368 nro 

= dans I'ethanol 

15 le spectre infra-rouge et le spectre de" resonance magnet ique proto- 
nique confirment la structure du compos 6» 
Exemple 8 

3* ,4 ' -dimethylanilide -de l r acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vita- 
minlque A. 
20 - ■ 




25 

A une solution de 24,2 g, 0,2 mole, de 3,4-dimethylaniline 
dans 100 ml d* ether sec, on ajoute une solution fraichament pre- 
parde de 0,1 mole de chlorure de l'acide 11 -cis-1 3-demethyl-vita- 
30 minique A et on chauffe 6 heures au reflux;. Oh essore, on lave le 
filtrat ■ e there a l'acide chlorhydrique dilue et a l'eau, on le 
seche et on le concentre. Le produit "brut huileux est recristal- 
lise* a fr old dans l'dther ae petrole; on recristallise dans I'etha- 
nol aquevLK. 

35 Cristaux jaunes fondant a 1 56-161 °C. 
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Analyse: C 2 Y H 35 N0 P * M ' " 289j5 6 

trouve : C 83,2 £ H 8,4 £ N 4,0 - o"*,ft «3 
• calculi : C 82,2* fZ H 9,06 £ IT 3,60 £ 0 'Ml 0 

UV dans l^than.I . 
5 A mssc = 367 nm 

E* = 1 236 

Le spectre de resonance magnetique protonique et le spectre 
infra-rouge confirment la structure du compost. 
tO Esemple 9 

Pipdridide de l'acide 1 t-eie-1 5-demethyl-vitaminiqLue A. 



15 




A une solution de 6,93 ml, 0,07 mqle }1 .de piperidine dans 
100 ml d 1 ether sec, on ajoute a temperature ambiante goutte-a- 
20 goutte une solution fraxchement prepare e de 0,035 niqle de chlorure 
de l'acide 1 1 -cis-1 3-ddmdthyl-vitaminiq.ue A dans I'dther sec. - - 
Apres 4 heures d 1 agitation, on esaore. On lave le fxltrat a I'acide 
chlorhydrique dilue et a l'eau, on le seche et on le concentre. 
Le produit brut est recristallise une fois dans l r ether de petrole 
2*> et 2 fois dans l'ethanol aqueux. 

Cristaux Jaunes fondant h 114-116°C. --r^i.i 

Analyse: C^H^TO P.Mi = I258 . . M-r 

trouve : 'C 81,8 ?, H 9,Q' f,\ .0 ^^T^^^ft- J *,*3 g 
30 * calcule : C 81,53 & H 9,98 5?- - 0 4,52->j£ • *N;'3,96 £ 

UV dans l T ethanol 

X max ■« 356 rim - ' " : - \ ■-. 

E{ - 1 258 V. " " '"' - . ... -r 

35 le spectre de resonance oa^otique protonique et ie spectre 
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infra-rouge conf irmerrt la structure du compose. 
Exemple 10 

Morpholide de l'acide 11- cis-1 3-demethyl-vitamin±q,ue A. 




10 Ce produit est prepare par un mode operatoire analogue 

h celui de l f exemple 6. Apres purification par chromatographie 
eur colonne d , alumine neutre (e*luant : hexane/ether /methanol, 
50 : 10 : 2) on recristallise dans l f e*ther de pe*trole. 
Cristaux jaunes fondant a 90-93 , 5 °C- 

1 5 Analyse : .. " • 

trouve* : c 76,90 jS H 9,5 % \ 0 9,5 # N 3,6 $ 

calcule : C 77,70 £ H 9,35 £ 0 9,0 % N 3,94 JS 
UV dans l*ethanol 

max = 353 nm 
20 Bj = 1 132 

Ire spectre infra-rouge et le spectre de resonance magnetique 
protonique con firm ent la structure du compose. 

On donne ci-rapres des for mules de compositions therapeu— 
25" tiques ou v^hr.cules medicament eux approprie*& a 1 1 application 
externe : 

Bxemole 11 ' . 
solution 

acide 1 1 -cis-1 3-d^mdthyl-vitaminique A 0,5 g 

30 huile de ricin hydroge*nee et ^thoxylee (produit 35,0 g 
du commerde Creiaophor EH 40 de la fir me BAS5 1 AG, 
Ludi*igshaf en , R.F.A. ) 

polyethylene glycol 400 35 »0 g 

huile de ricin ethoxylee (produit du commerce 10,0 g 

Solti^en 767, de la firne Chemische Werke, 
35 WITTEII, R.F.A.) 

eau^demineralisee • Q,S. pour 100,0 g 
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On melange le Cremophor EH 40 et le Softigen 767 et on 
chauffe k 70°C. On dissout la substance active sous agitation et 
on ajoute le polyethylene glycol 400. On refroidit la. solution 
. a 40°C et on ajoute lentement, sous agitation, l r eau rechauffde 
5 a 40°C. La solution finie est filtree et introduite par. exemple 
dans des flacons de 100 ml. 
Exemple 12 
Ore me 

acide 1 1 -cis-13-demethyl-vitaminiq.ue A . ,1,0 g 

to butylbydro3qrtoluene 0,1 g 

monostearate de glycerol 11,0 g 

stearate du polyethylene glycol 400 6,0 g 

alcool gras ^thoxyle .4,0 g 

huile de paraffine 10,0 g 

15 ester p-hydrosybenzolque (produit du commerce 0,2 g 

Uipasteril, de la firms Nipalaboratorium, 
Fambourg, R.F.AO. 

parfum . 0,1 g 

eau demi neralisee Q.Ef* pour 100,0 g 

On fond les matieres grasses et on disperse dans la masse 
sous agitation k 65°C la substance active en poudre fine et le 
butylhydroxytoluene (solution 1). On fait bouHlir l'eau avec 
Vester-p-hydroxybenzoIqLue puis on refroidit k 65°0 (solution II) . 
On emulsionne la solution II par petites portions sous bonne 
25 agitation dans la solution I. Apres refroidissement k 45 °C, on 
ajoute le parfum et on refroidit l f emulsion sous agitation a 
temperature ambiante. La creme finie est introduite dans des tubes 
port ant un vernis de protection interieur. 
Exemple 13 
30 gel 

acide 1 1-cis-1 3-demethyl-vitaciiniciue A 0,01 g 

butylhydroxytoluene ' 0,1 g 

huile de ricin dthoxylee (Cremophor EL, de la firme 35,0 g 

BASF AG, Ludwigshafen, R.F.A.) 

35 isopropanol 20,0 g 

acide polyacrylique (produit du commerce Carbopol 1,5 g 

de la firme Goodrich, Hambourg, R.F.A.) 



20 
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tr i eth anolamin e 0,002 g 

ester p-hydroxybenaolque (Nipast^ril de la firme 0,2 g 

Nipalaboratorium, Kairbourg, R.F.A*) 

eau d£min6raliee*e Q.s. pour 100,0 g 

5 On chauff e le Creaophor 3L a 60°C, on dissout dans la masse 

sous agitation la substance active et le butylhydroxy toluene et 
an melange 1 1 isopr opanol contenant en solution 1' ester-p-hydroxy- 
benzoxque (solution I) . On disperse par ailleurs le Carbopol dans 
I 1 eau sous agitation energique (solution II). On melange la solu- 

10 tion II sous bonne agitation et par petit es portions avec la 

solution I. On rfegle le pH du melange a 4,5 ^ I'aide de tri<5tha- 
nolamine. Le g^el fini est introduit dans des tubes portant un vernis 
de protection interieur. 
Exemule 14 

15 solution 

ester salicylique de I'acide 1 1 - cis- 13-d erne thyl- 0,5 g 

vitaminique A 

huile de ricin hydrogenee ethoxyl^e (Cremophor 35,0 g 

KH 40 de la firme BASF AG, Ludwigshaf* en , R.F.A.) 



20 



polyethylene glycol 400 35,0 g 

huile de ricin t§thoxyl£e (Soitigen 767 de la firme 10,0 g 
Chemische Werke, WITTEEf, R.F.A.) - 



eau demineralisee Q # S. pcmx 100,0 g 

On melange le Cremophor EH 40 et le Soitigen 767" et on 

chauffe a 7.0°C. On dissout la substance active sous agitation 
25^ et on ajoute le polyethylene glycol 400. On refroidit la solution 

a 40°C et on aj out e -lent ement sous agitation de I'eau rechauff^e 

k 40°C. On.filtre -Xa. solution fiiiie et on l r introduit par exemple 

dans des flacons de 1 00 . nfL * 

Ezemple 15 
30 Cr&me 

ester salicylique de I'acide 1 t^-cis-1 3-demethyl- 1 ,0 g 

yitaminique A 

butylhydroxytoluene . 0,1 g 

monostearate de glycerol . 11,0 g 

35 stearate du polyethylene glycol 400 6,0 g 

alcool gras ethoxyle 4,0 g 

huile de psjaffine 10,0 g 
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ester p-hydroxybensolque (iripasteril de la firme 0,2 g . 

Nipalaboi-atoriVun, Hambourg, R.F.A. ) 

parfum '0,1 g 

eau dentine ralisee Q.S- pour 100,0 g 

j On fond les matiferes grasses et on disperse dans la masse 

sous agitation ^ 65°C la substance active en poudre tr&s fine 
et le butylhydroxy toluene (solution I) . On fait bouillir par 
ailleurs de I'eau avec H ester p-hydroxybenzoxque et on refroidit 
h 65°C (solution II). On emulsionne la solution II sous bonne 

.jq agitation et par petit es portions dans la solution I. Apr£s refroi- 
dissement a 45°C, on ajoute le parfum et on refroidit i'^arulsion 
sous agitation a temperature ambiante. La crfeme finie est- intro- 
duite dans des tubes portant un vernis de protection interieur. 
Exemple 16 

15 eel 

ester salicylique de l'acide 11 -cis-1 3-de methyl- 0,01 g 

vitaminique A 

butylhydroxytoiuene 0 K 1 g 

huile de ricin dthoxyl^e (Cremophor EL de la firme 35 f 0 g 

BASF AG-, Ludwigshaf en , R.F.A.) 

20 isopropanol ... 20,0 g 

acide polyacrylique (Carbopol de la firme Goodrich, 1,5 g 

Hambourg, R.F.A.) 

triethanolamine 0,002 g 

ester p-hydroxybenzolque (Nipasteril de la firme . 0,2 g 

SJipalaboratorium, Hambourg, R.F'.A.) 

25 

eau demineralisee Q.S. pour 100,0 g 

On chauffe le Cremophor, EL h 60°G, on y dissout la substance 
active et le butylhydroxy toluene sous agitation' et on melange 
l 1 isopropanol contenant en solution 1" ester -p-hydroxybenzolque 
(solution I). On disperse par ailleurs le Carbopol- sous' forte 

30 agitation dans I'eau (solution II). On melange la solution II sous 
bonne agitation et par petites portions avec la solution I. On 
regie le prl du nielange & 4,5 par la tridthanolamine On -introduit 
le gel fini dans des tubes portant -un vernis de protection interne. 
Bxe:.:ple 17 * ■ - . • 

35 solution 

acide 1 3-de methyl- vitaminique A entierement trans 0,5 g 
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huile de iricin hydrogen£e ethoxylde (Cremophor EH 40 35,0 g 

de la firme, BASF AG, LudT/igshaf en, R.F.A. ) 

polyethylene glycol 400 35,0 g 

haile de ricin ethoxylee (Softigen 767 de la firme 10,0 g 

Chemische Werfce, Witten, R.F.A.) 

5 eau d£min6ralis£e q # s. pour 100,0 g ' 

On melange le Cremophor EH 40 et le Softigen 767 et on 

ohauffe h 70 °C. On dissout la substance active sous agitation 

dans la masse et pn ajoute le polyethylene glycol 400. On refroidit 

la solution a 40°C et on ajoute lent ement sous agitation de I'eau 

10 re*chauff6e a 40°C. On f litre la solution finie et on introduit 

par exemple dans des f la cons de 100 ml. 

Bsemple 18 

creme 

acide 1 3-demethyl-vitaminique A entierement trans 1,0 g 

15 butylhydroxytoluene .0,1 g. 

monost£arate de glycerol 11,0 g 

st^arate de polyethylene glycol 400 6,0 g 

alcool gras dthoxyle . . 4,0 g 

huile de paraffine 10,0 g 

20 ester - p-hydroxybenzolque (Nipasteril de la firme ITipa- 0,2 g 

laboratorium, Hamhourg, R.F.A.) 

parfum 0,1 g 

eau demine*ralisee - Q.s. pour 100,0 g 

On fond les matieres grasses et on y disperse la substance 

2^ -active a l l etat de poudre extremement fine et le but ylhydroxy to- 
luene sous agitation a 65°C (solution I). On fait bouillir par 
ailleurs de l'eau. avec l 1 ester hydroxybenzoique et on refroidit 
a 65°C (solution II). On emulsionrre la solution II dans la solution 
I sous bonne agitation et par petites portions . Apr es refroidis- 

^ Q sement h 45°C, on ajoute le parfum et on refroidit I'^mulsion 

sous agitation a temperature amblante«, On Introduit la creme finie 
dans des tubes portant un vernis de protection interieur. 
Bxemple 19 . - 

gel . " 

acide 1 3-demethyl-vitaminique A entierement trans 0,01 g 

butylhydx-oxy toluene / 0,1- g 
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huile de ricin ethoxyleV (Cremophor EL de la firme 35,0 g 

BASF AG, Ludvigshafen, R„F.A.) 

isopropanol 20,0 g 

acide polyacrylique (Carbopol de la firme 1»5 g 

Goodrich, Hambourg, R.F.A.) . ' 

trie^hanolamine 0,002 g 

^ ester p-hydroxybenzoxque (Nipasteril de la firme 0,2 g 

Nipalaboratorium, Hambourg, R.F.A. ) 

eau d£m±ne*ralis<§e Q.s. po ur 1.00,0 g 

On chauffe le Cremophor EL h 60°0, on y dissout sous agi- 
tation la substance active et le butylhydroxytolukne et on melange 

10 1' isopropanol contenant en solution 1* ester hydroxyberizoxque 

(solution I). On disperse par ailleurs le Oarbopol spus agitation 
vigoureuse dans I'eau (solution II). On melange la solution II 
h, la solution I sous bonne agitation et par petites portions. On 
regie le pH du melange k 4,5 par la triethanolamine i Le gel fini 

15 est introduit dans des tubes portant un vernis.de protection int£- 
rieur. 
Exemple 20 
. lotion capillaire 

acide 1 1-cis-13-d^m^thyl-vitaminique A 0,5 g 

20 Sthanol 60j0 g 

ester de polyol et d 1 acide gras 0,5 g 

acide lactique 0,12 g 

parfum lf0 g . 

eau demineralisee Q.g. pour t00,0 g 

2 5 On dissout la substance active, le parfum et I 1 eater de 

polyol et d f acide gras dans l f £thanol, on ajoute l'eau et l'acide 

lactique, Apres 5 jours de conservation on filtre et on introduit 

dans des flacons de couleur brune. 

On Sonne ci-aprfes, h titre purement illustratif, les for- 
30 mules de compositions therapeutiques ou v^hicules mSdicamenteux 

convenant tout specialement h. 1 ■ application systemique. 

Bxemple 21 

gouttes 

acide 1 1 -cis-13-demethyl-vitaminique A 0,1 g 

35 propylene glycol 25,0 g - 

e~thanol q, s . pour 5 q s0 6 
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On melange l'e'thanol et le propylene glycol et.on dissout 
dans le melange, sous agitation, l a substance active en chauffant 
h 35°C. Apres filtration, on introduit la solution dans des flacons 
compte-gouttes de couleur sombre, 
5 Bxemple 22 

Capsules de gelatine dure 
acide 1 1^is-13-demethyl-vitaminique A 0,005 g 

lactose. q.S. pour 0,25 g 

On.taraise les constituants , on les melange et on les intro- 
10 duit dans des capsules de gelatine dure de numero 2 sur vine machine 
appropriee au remplissare et k la fermeture des capsules. 
Bxenmle 2"5 

gouttes • . 

ester salicylique de I'acide 1 1-c is- 1 3-d e methyl- 0,1 & 

15 vitaminique A 

propylene glycol 25,0 g 

e*thanol 50?0 g 

On melange l'ethanol et le propylene glycol et on dissout 
dans le melange la substance active en chaixffant a 35 °C sous agita- 
20 tion. Apres filtration, on introduit la solution dans des flacons 
compte— gouttes de couleur sombre. 
Bxemple 24 - 
. v capsules de gelatine dure 

ester salicylique de I'acide 1 1-cis-1 3-demdthyl~ 0 005 ft 

2? ^ vitaminique A . * 

lactose q.B # pour 0,25 g 

- On t ami . s e les constituants, on les melange et on les. intro- 
duit dans des capsules de gelatine de numero 2 sur une mach±ne 
appropriee h remplir et -fermer les capsules, 
30 Exemple 25 
gouttes 

acide 1 3-demethyl-vitarainique A entierement trans' 0,1 g 

propylene glycol 25,0 g 

ethanol Q.S. pour 50,0 g 

55 0n flange 1'SthanoI et le propylene glycol et on dissout 

dans v le melange la substance active sous acitation en chauffant a 
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35°C Aprfes filtration, on introduit la solution dans des flacons 
compte^gouttes. de couleur sombre. 
Exemple 26 

capsules de gelatine dure 

acide 1 3-demethyl-vitaminique A entierement trana ' 0,005 g 
lactose complement a 0,25 g 

On tamise les constituants, on les melange et on les intro- 
duit dans des capsules de gelatine dure de numero 2 sur des 
machines appropriees h remplir et f ermer les capsules. 
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-RSYBIfDICAT I0H3- 



1. Acide 11-cis-13-cLeniethyl-vitaininiq.ue A et ses derives, 
repondant h la formule I, et derives de 1" acide 1 3-demethyl-vita- 
5 minique A entierement trans, repondant h la formule II : 




formules dans lesquelles 

represente un groupe alcoxy en C^-C^, un groupe phenoxy even- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy ou carboxyle, un groupe 
amino eventuellement mono- ou di-substitue* par des groupes alkyle 
en C^-C^ ou par des groupes phenyle qui peuvent eux-m§mes fetre . 
Eventuellement substitues par des groupes hydroxy, alkyle en 
Cj-C^, carboxyle, carboxyme'thyle ou carboxyethyle, un heterocycle 
azote* sature de 3 a 6 sommets contenant eventuellement de l'oxygene 
- w comme Sle*ment du cycle, un groupe acyle en Cg-C^f le ST^Pe azide 
25 ou un reste d 1 hydrazine eventuellement substitue* par un groupe 

m^thyle ou phenyle, ou le radical c -|g H 25 C0 "" Q ~ avec la configuration 
de 1 ' acide 1 1 -cis-1 3— d^m^thyl-vitaminique A; et represente un 
groupe alcoxy en c^ 2" ^ '4 , ^ g? 0 * 1 ^ pnenoxy eventuellement substitue 
par des groupes hydroxy ou carboxyle » un groupe amino eventuel- 
30 lement mono- ou di-substitu£ par des groupes alkyle en ou 

par des groupes phenyle qui peuvent eux-memes etre eventuellement 
substitues par des groupes hydroxy, alkyle en Cj— C^, carboxyle, 
carboxymethyle ou carboxyethyle, un heterocycle azote sature' de 
3 k 6 sommets contenant eventuellement de I'oxygene comne Element 
35 cyclique, un groupe acyle en C^-C^, le groupe azido, un reste 
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_d f hydrazine eVentuellement substitu£ par aes groupes m^thyle ou 
jiWnyle ou le radical C 1Q H 25 C0-0- avec la configuration-, de 1* acide 
1 3-demethyl-vitaminique A entierement trans. - 

2. L f ester ethylique de- l f acide 1 3-demethyl-Vita^n±riiciue A 
entierement trans. 

5 3. L f acide 1 1-cia-13-ddm^thyl-vitaminique A. 

4. le 4 , -carb^thoxyanilide de I'acide 1 1-cia-1 3-d£methyl- 
vitaminique A. 

5. t L 1 ester salicylique de l r acide 1 1 -cis-1 3-d^methyl-vita- 
minique A. 

10 6 . Le 3 1 , 4 1 -dUmSthylanilide de 1 f acide 1 1 -cis-1 3-demethyl- 

vitami nique A. 

7. Le piperidide de 1' acide 1 1 -cis-1 3-dem^thyl-vitaminique A. 

8. Le morpholide de l f acide 1 1 -cis-1 3-ddm€thyl-vitaminique A. 

9. Procede de preparation de l 1 acide 1 1 -cis-1 3-d£me"thyl-vita- 
15 minique A, de l r acide 13-d erne thyl-vitaminique A entierement trans 

et de.leurs d&riv£s repondant aux formules I et IX : 
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dans lesgxielles 

R 1 represent e un groups alcoxyl en un groups pnenoxy even- 

30 tuellement substitud par des groupea hydroxy ou carboxyle, un, 

groupe aoino ^ventuelle=ent cono- ou di-substitue par des groupes 
alkyle en 0^0^^ ou par des groupes phenyle eux-memes everdnrellenient 
substitues ecu.- dos groupes hydroxy, alkyle en C^-C^ carboxyle, 
carboxym^thyle ou carbo^thyle , un he?terocycle azote" sature de 
35 3 a 6 soEuiiei;s contenant eVentuellement de l'oxygene corame element 



^ 2293193 

du cycle, un groupe acyle en Cg-C^., le groupe azido, un reste 
d* hydrazine eventuellement eubetitue' par des groupes methyle ou 
phdnyle ou le radical C^E^CO-O- ayant la configuration de I'acide 
1 1-cis-13-d^m^thyl-vitaminique A, et 
5 R repre*sente un groupe alcoxy en C^-C^, un groupe phe*noxy eVen- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy ou carboxyle, Tin 
groupe amino eventuellement mono- ou di-substitue' par des groupes 
alkyle en Q^-Q^ ou par des groupes phenyle eux-m§mes eVentuellemeirfc 
substitute par des groupes hydroxy, alkyle en Cj-C^, carboxyle, 

10 carhoxyriethyle ou carhoxye'thyle, un he" tero cycle kzote sature 
de 3 & 6 sommets contenant eventuellement de l 1 oxygene comme 
e'ldment du cycle, un groupe acyle en C^-C^, le groupe azido, un 
reste d' hydrazine eventuellement subs titu£ par des groupes methyle 
ou phenyle ou le radical C 18 H 2 ^C0-0^- ayant la configuration de 

15 I'acide. 13-d^m^thyl-vitami-iique A entierement trans, le procede 
se caracteYisant en ce que I'on fait reagir un compose de formula 
III avec un compose de f ormule TV : 




X® represent e un. reste d f acide organique ou mineral et R^ un atome 
d'hydrogeiie,. un groupe alkyle en un ion amuonium ou un ion 

de metal alcalin, dans -un solvant inert e a une temperature de -20 
h +30°C, en presence d'une base, ce qui donne un melange d'iso- 
30 meres des composes, de f ormule V et 71 
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dans lesquelles Br a la signification indiquee plus haut, que 
I'on s£pare et 3 le cas echeant, en partant des. acidea purs et 
en passant par le chlorure d'acide correspondant > on prepare de la 
maniere habituelle un derive* d'acide de forraule I ou II. 

10, A titre de medicaments nouveaux, utiles notamment pour 
le traitement de l'acne et des desordres s 'accompagnant de pheno- 
menes de ke^ratinisation, les composes selon la revendication 1 . 

11. Compositions therapeutiques contenant cSmme constituant 
actif un compose au moins selon la revendication T. . 

t2 . Compositions therapeutiqu.es selon la revendication 11, 
caracterise*es en ce qu'elles contiennent comme cpnstituants actif s 
des drive's de I'acide 1 1-cis-15-d^m€thyl-vitamijaique A repondant 
h, la formule I. 

13- Compositions therapeutiques selon la revendication 11, 
caracte*risees en ce qu^Ues contiennent comme constituant actif 
I'acide 1 T-cis-15-d^m^thyl-vitaniinique A. 

14- Compositions therapeutiques selon la revendication 1t, 
caracte*rise~es en ce qu'elles contiennent comme constituant actif 
l f ester salicylique de I'acide 1 1-cis-13-d^mdthyl-vitaminique A. 

15* Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent comme constituant actif I'acide 13-d6m6- 
thyl-vitaminique A entiereaent trans ou son ester m&thylique. 

16. Compositions therapeutiques selon la revendication 11, 
caracteVis£es en ce qu'elles contiennent, en plus des const ituants 
actif s y des vehicules et diluants usuels » 

17. Formes d* administration des compositions therapeutiques 
selon 1'une quelconque des r e vend ic at ions 11 h 16. 



